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1 Einleitung

1 Einleitung

1.1 Definition Barrett Osophagus

Die aktuelle Definition des Barrett Osophagus laut S2k-Leitlinie Gastroéso-
phageale Refluxkrankheit besagt, dass ,,die Diagnose Barrett-Osophagus bei
endoskopisch-makroskopischem Verdacht histologisch durch Nachweis von
spezialisiertem intestinalen metaplastischen Zylinderepithel gestellt wird.*

(Koop, et al. 2014).

Der Barrett Osophagus reprisentiert eine Umwandlung im distalen Osopha-
gus von ortstindigem Plattenepithel in spezialisiertes Zylinderepithel (Wang
and Sampliner 2008) und die Diagnose erfordert geméf Leitlinie sowohl ei-
nen endoskopischen Nachweis von sichtbarem Zylinderepithel oberhalb des
gastrodsophagealen Ubergangs, der proximalsten Ausdehnung der Plicae
gastricae (Garud, et al. 2010) (Sharma, et al. 2006), als auch einen histologi-
schen Nachweis spezialisierten Epithels mit Becherzellen aus bioptisch ge-
wonnenem Material (Spechler, et al. 2011).

Die historisch gewachsene Einteilung der endoskopisch sichtbaren metaplas-
tischen Alterationen in Short Segment Barrett Osophagus (SSBE) und Long
Segment Barrett Osophagus (LSBE) mit einem ,,cut-off* von groBer — oder
kleiner 3 cm ist in der deutschen Leitlinie nicht mehr verankert. Sie wurde
2004 durch die Prag C&M Klassifikation ersetzt. Bei der Prag C&M Klassi-
fikation wird - nach endoskopischer Exploration des Gastrodsophagealen
Ubergangs (englisch: Gastroesophageal Junction; nachfolgend: GEJ), der
proximalsten Ausdehnung der Plicae gastricae - die Zirkumferenz (englisch:
circumferential: nachfolgend C) und die maximale Ausdehnung (englisch:
maximal extent; nachfolgend M) der Barrett-typischen, lachsfarbenen Muko-
sa in Zentimetern angegeben (Sharma, et al. 2006).

Diese Klassifikation soll in ihrer Durchfiihrung die endoskopische Diagnos-
tik standardisieren und simplifizieren. Zusétzlich soll sie eine Interpretation
und Komperabilitdt von Forschungsergebnissen ermdglichen und hat sich bei

einer gleichzeitig guten Anwendbarkeit wissenschaftlich etabliert.
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Abbildung 1: Prag C&M Kiriterien aus Sharma et al. 2006. Klassifiziert als C2M5 mit C =
2cm und M = 5cm

Die histologische Definition ist entgegen der endoskopischen noch immer

nicht international einheitlich festgelegt.

In einem mit metaplastischen Zylinderepithel ausgekleideten Osophagus fin-
den sich verschiedene Epithelmetaplasien. Zum einen die Metaplasie vom

Kardia-/oder Fundustyp, hier sind keine Becherzellen nachweisbar.

Gemil der deutschen Leitlinie handelt es sich per histologischer Definition
nur dann um einen Barrett Osophagus, wenn bei einem endoskopisch gestell-
ten Verdacht in der Histologie Becherzellen nachweisbar sind (Koop, et al.

2014).

Falls in einer histologischen Untersuchung jedoch kein spezialisiertes
Epithel mit Becherzellen nachweisbar sein sollte, hei3t dies aber nicht, dass
das Vorliegen einer Barrett-Metaplasie ausgeschlossen ist. Denn die Ergeb-
nisse einiger Studien legen nahe, dass Dysplasien, bzw. Karzinome auch in
einer Zylinderepithelmetaplasie ohne zuvor nachgewiesener Becherzellmeta-
plasie entstehen kdnnen (Gatenby, et al. 2008), (Takubo, et al. 2009), (Liu,

et al. 2009), also bei einem indeterminate Barrett Osophagus.
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1.1.1 Der Begriff des indeterminate Barrett Osophagus

Ein indeterminate Barrett Osophagus liegt dann vor, wenn keine Sicherung der Diag-
nose entsprechend der aktuellen Leitlinie vorliegt, sondern die Diagnose nur auf ent-

weder endoskopischem oder histologischem Wege suspiziert wird.

Endoskopischer indeterminate Barrett

Endoskopisch sichtbares Zylinderepithel oberhalb des Gastroesophagea-
len Ubergangs, jedoch kein histologischer Nachweis einer spezialisierten,
intestinalen Barrett-Metaplasie in 4 Biopsien (endoskopisch positiv, his-

tologisch negativ).

Histologischer indeterminate Barrett

Histologischer Nachweis einer spezialisierten, intestinalen Metaplasie mit
Becherzellen an der Z-Linie, jedoch kein endoskopisch sichtbares Zylin-

derepithel im Osophagus ( endoskopisch negativ, histologisch positiv).

1.2 Pathogenese

1.2.1 Barrett Osophagus

Die Pathogenese des Barrett Osophagus ist nicht ausreichend geklirt. Die
Gastrodsophageale Refluxkrankheit (englisch: Gastroeophgeal Refluxdise-
ase; nachfolgend: GERD) scheint ein entscheidender Risikofaktor fiir die
Entstehung einer Barrettmetaplasie zu sein. Pathophysiologische Erklarungs-
ansétze zielen darauf ab, dass der chronische Reflux von Mageninhalt und
Gallensduren in die Speiserdhre durch die chronische Sédureexposition
(Bremner, et al. 1970), (Oberg, et al. 1997) zur Schiadigung der tight junc-
tions (Zonula occludens) und so zur Zerstdérung des Plattenepithels fiihrt
(Tobey, et al. 2004), wodurch multipotente Stammzellen in den basalen
Schichten freigelegt werden, welche abnorme Zellverdnderungen stimulieren

(Pera and Pera 2002), (Jankowski, et al. 1999), (Seery 2002).
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Abbildung 2: Mogliche Urspriinge der Karzinogenese (Quante et al.)

Eine Theorie besagt, dass die Metaplasie der chronischen Sdureexposition

des O0sophagealen Plattenepithels im Rahmen der Gastrodsophagealen Reflux

Erkrankung (GERD) geschuldet ist (Bani-Hani and Bani-Hani 2006). Bisher

konnte jedoch kein entsprechender Nachweis erbracht werden.

Eine weitere Hypothese zum Ursprung der metaplastischen Zellen ist die Ge-

nese aus zirkulierenden Stammzellen des Knochenmarks, wie am Tiermodell

des Hundes gezeigt werden konnte (Sarosi, et al. 2008).

Da der Barrett Osophagus eine Prikanzerose darstellt ist auch die Progressi-

on zum klassischen Adenokarzinom des Gastrodsophagealen Ubergangs

(Barrettkarzinom) pathophysiologisch nicht ausreichend geklért. Einige Stu-

dien deuten darauf hin, dass der Ursprung des Adenokarzinoms des Osopha-

gus nicht, wie bisher angenommen am Gastrodsophagealen Ubergang, son-

dern viel mehr in der Kardia des Magens liegt. Angelockt durch Botenstoffe

wie Interleukin-1-beta, welche durch die chronische Entziindung vermehrt

nachweisbar sind, wanderten im Mausmodell Stammzellen aus der Kardia in

den Osophagus und induzierten dort die Entstehung des Tumors.
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Auch konnte im Mausmodell nachgewiesen werden, dass nicht allein die Be-
cherzellen der Ursprung der Karzinogenese sind, sondern dass die Tumoren

aus dem Zylinderepithel selber hervorgehen kénnen (Quante, et al. 2012b).
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Abbildung 3: postulierter Ursprung der Karzinogenese (Quante et al.)

1.2.2 Neoplastischer Barrett Osophagus

Bei der Entwicklung des 6sophagealen Adenokarzinoms (EAC) geht man von
einer Metaplasie — Neoplasie — Adenokarzinom - Sequenz aus

(Jankowski, et al. 1999), (Geboes 2000).

Unterteilt wird die Intraepitheliale Neoplasie seit dem Jahr 2000 laut der Vi-

enna Classification (Schlemper, et al. 2000) in 5 Kategorien:

Kategorie 1: Negative for dysplasia,
Kategorie 2: Indefinite for dysplasia,
Kategorie 3: Low-grade dysplasia,
Kategorie 4: High-grade dysplasia,

Kategorie 5: Invasive Neoplasia
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Barrett Metaplasie IEN, niedriggradig IEN, hochgradig Barrettkarzinom
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Abbildung 4: Metaplasie-Neoplasie-Adenokarzinom-Sequenz (Quante et al.)

Die Aufteilung erfolgt abhidngig vom Auspridgungsgrad der Dysplasie, was
jeweils verschiedene therapeutische Konsequenzen nach sich zieht.

Morphologisch zeichnet sich die Dysplasie aus durch:

* VergrofBerung und Hyperchromatierung der Zellkerne

» Erhohte Mitose- und Proliferationsrate

* Verlust der Zellpolaritit zum Lumen

* Expression von Wachstumsfaktoren und Adhédsionsmolekiilen
* Abnormes Apoptoseverhalten der Zellen

* Verlust von Regulatorgenen wie p53 und pl16

Diese Verdnderungen ermdglichen den dysplastischen Zellen ein autonomes
Wachstum unabhingig vom normalen Zellzyklus und befdhigt sie damit zur
Ausbildung eines Karzinoms und schlieBlich zur Metastasierung (Hardie, et

al. 2005).
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Abbildung 5: Barrett Metaplasie mit Zylinderepithel und Becherzellen (Pfeil) (Vieth et al.)

nen, (Pfeil), (Vieth et al.)
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Abbildung 7: HGIEN mit unregelméBigen Tubuli und prominenten Zellatypien (Pfeil),
(Vieth et al.)

Abbildung 8: mit abnormaler Zellarchitektur, irreguldren Nuclei (Pfeil), (Vieth et al.)
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1.3 Epidemiologie und Einflussfaktoren

1.3.1 Epidemiologie

Der Barrett Osophagus ist eine hiufige Erkrankung in der westlichen Welt.
Die Privalenz des Barrett Osophagus betrigt den Ergebnissen einer groBen
populationsbezogenen schwedischen Studie nach 1,6% (Ronkainen, et al.

2005).

Zur Inzidenz des Barrett Osophagus sind die Zahlen in der Literatur noch
immer sehr unterschiedlich. Die Angaben hierzu variieren deutlich zwischen
0,9% (Ormsby, et al. 2000) und mehr als 10% (Winters, et al. 1987), abhén-
gig jeweils von der verwendeten Definition aber auch abhdngig vom Land in
dem die Studie durchgefiihrt wurde. Einer groBen multizentrischen Studie
zufolge von Wani et al. mit mehr als 1200 Patienten betrdgt die Inzidenz von
HG-IEN bei Barrett Osophagus 0,48%/Jahr, die Inzidenz fiir LG-IEN
3,6%/Jahr.

Die Progressionrate von Barrett Osophagus zu Intraepithelialer Neoplasie
(IEN) scheint jedoch niedriger als bisher angenommen. Nach 10 Jahren
Follow-Up waren hier noch immer 97,1% der Patienten ohne Nachweis eines

Karzinoms (Wani, et al. 2011).

Trotzdem gilt der Barrett Osophagus als Prikanzerose und mit einem 30-125-
fach erhohten Risiko (Spechler, et al. 2011) (Hvid-Jensen, et al. 2011) als
bekanntester Risikofaktor fiir die Entwicklung eines Adenokarzinoms der

Speiserdhre (Lagergren, et al. 1999), (Vakil, et al. 2006).

Doch obwohl auch die Progressionsrate von Barrett Osophagus zum Adeno-
karzinom (EAC) laut neueren Studien geringer zu sein scheint als bisher an-
genommen (Hvid-Jensen, et al. 2011) (Bhat, et al. 2011), (Rugge, et al.
2012), gibt es bei der Inzidenz des EAC eine seit den 70er Jahren kontinuier-

liche Zunahme von jdhrlich ca. 8%.



1 Einleitung 15
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N

1975 1980 1985 1990 1995 2000

Abbildung 9: Mortalitdt und Inzidenz des EAC. Daten des National Cancer Institute’s Sur-
veillance (1975-2001), aus (Pohl and Welch 2005)

Die Zunahme der Inzidenz findet sich bei beiden Geschlechtern und allen
Bevolkerungsgruppen; der groflte Anstieg ist jedoch beim weilen, méannli-
chen Teil der Bevolkerung zu beobachten, mit einem fast 5-fach erhdhten
Risiko an einem Adenokarzinom des Osophagus (EAC) zu erkranken
(Holmes and Vaughan 2007). Doch auch in asiatischen Léndern, wo bisher
vor allem das Plattenepithelkarzinom des Osophagus vorherrschend war,
steigt sowohl die Inzidenz der GERD als auch die Inzidenz des EAC, als
Hinweis auf die sich wandelnden Lebensumstidnde und damit auch die verédn-

derten Risikofaktoren (Wong and Kinoshita 2006).

1.3.2 Einflussfaktoren

1.3.2.1 Risikofaktoren

Der wichtigste Risikofaktor fiir die Entwicklung eines Barrett Osophagus
(BE) ist der Reflux im Rahmen einer Gastro6sophagealen Reflux Erkrankung
(GERD). Hier unterscheidet man zwischen typischem und atypischem Re-
flux. Zu den typischen Symptomen zédhlen vor allem das Sodbrennen und die
Regurgitation von sauren Bestandteilen des Mageninhalts. Zu den atypischen
Manifestationen zdhlen unter anderem Pharyngitis bzw. Laryngitis (Issing, et

al. 2001) (Adhami, et al. 2004), sowie chronische Bronchitis und chronischer
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Husten (Bansal and Kahrilas 2010), (Hungin, et al. 2005), sowie dentale Ero-
sionen (Koop, et al. 2014).

Jedoch muss eine Refluxerkrankung nicht zwangsldufig auch zu einer Klinik
fithren, was die frithzeitige Diagnose und damit auch die Prdvention der

Langzeitfolgen erheblich erschwert.

Weitere etablierte Risikofaktoren, welche die Entstehung des Barrett Oso-

phagus beeinflussen kénnen sind in unten stehender Tabelle aufgefiihrt.

Risikofaktoren: Studien:

WeiRe Hautfarbe Abrams, et al. 2008,

Alter >50 Jahre Corley, et al. 2009,

Mainnliches Geschlecht

Edelstein, et al. 2009,

Gastroosophagealer Reflux

Erhéhter BMI

Hohe intraabdominale Fettverteilung
Nikotin-Abusus

Alkohol-Konsum

GroRe einer Hiatus Hernie
Lingenausdehnung der Barrett-Lasion

Intensitdt des Reflux-Geschehens

Anderson, et al. 2007
Hampel, et al. 2005
Smith, et al. 2005

Coleman, et al. 2012
Cook, et al. 2012
Rokainen, et al. 2005
Avidan, et al. 2002
Pohl, et al. 2012

Tabelle 1: In Studien untersuchte Risikofaktoren

1.4 Diagnostik

1.4.1 Diagnostik aktuell

Der Goldstandard bei der Diagnose eines Barrett Osophagus ist nach wie vor
die WeiBlicht Endoskopie mit Quadrantenbiopsien nach Seattle Protokoll.
Die Biopsien sollten alle 1-2cm aus allen 4 Quandranten entnommen werden,
des weiteren gezielte Biopsien aus neoplastisch imponierenden Arealen

(Bennett, et al. 2012), (Spechler, et al. 2011), (Vakil, et al. 2006).
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1.4.2 Neue Techniken

In den letzten Jahren wurden einige neue Untersuchungstechniken entwi-
ckelt. Zu diesen Techniken zéhlen die Chromoendoskopie mit verschiedenen
kontrastierenden Farbetechniken sowie neue optische bildgebende Techniken
zur ,,virtuellen® Chromoendoskopie, wie das Narrow-band-imaging (s. Abb.
11-13), das I-Scan und FICE. Dies sind Techniken, die sich der Wellenladn-
genfilterung zugunsten kurzwelliger Lichtanteile bedienen und so die sub-

mukodse Gefidflzeichnung stiarker verdeutlichen.

Sie konnten sich bisher aufgrund von zum Teil widerspriichlichen Studiener-
gebnissen nicht als Diagnosestandard durchsetzen (Sharma, et al. 2013),
werden aber in der Hand von erfahrenen Endoskopikern, insbesondere zur
endoskopischen Detektion von neoplastischen Arealen, als wichtiges zusétz-
liches Instrument gesehen. Andere Verfahren, wie z.B. die konfokale Laser-
mikroskopie (Echtzeithistologie durch das Aufsetzen einer Sonde) haben
sich, trotz anfidnglicher vielversprechender Ergebnisse, in der klinischen

Routine nicht durchgesetzt (Wallace, et al. 2010).

Abbildung 10: C1M2 Barrett Osophagus (Pfeil),
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Abbildung 11: NBI-Zoom und sichtbare geringgradige neoplastische Verdnderungen
(Pfeil)

Abbildung 12: NBI-Zoom und HGIEN (Pfeil)
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Abbildung 13: mit NBI-Zoom und pTla Barrett Karzinom (Pfeil)

1.5 Screening und Surveillance

1.5.1.1  Screening

Der Nutzen und die Durchfiihrbarkeit eines BE Screenings, sowie dessen

Kosteneffektivitit werden kontrovers diskutiert.

Die Leitlinien der drei groBen, englischsprachigen, gastroenterologischen
Organisationen kommen iibereinstimmend zu dem Ergebnis, dass bei einer
unselektierten Population mit Gastroesophagealem Reflux ein Screening mit-
tels Endoskopie aktuell nicht durchfiihrbar und insbesondere aus dkonomi-

schen Grinden nicht zumutbar erscheint.

Bei Patienten mit einem hohen Risikoprofil und langjdhrig bestehendem
GERD wird ein Screening zwar empfohlen, es wird jedoch auf den geringen
Evidenzgrad hingewiesen, sowie auf die Notwendigkeit, den Nutzen eines
Screenings durch Studien nachzuweisen (Fitzgerald, et al. 2014), (Spechler, et
al. 2011), (Wang and Sampliner 2008).

In Deutschland wird bei Vorliegen von Reflux-assoziierten Beschwerden
(auch bei den bekanntermaflen unspezifischen, atypischen Refluxbeschwer-
den) eine sogenannte ,,once-a-life-time Endoskopie* nahegelegt, um einmalig

eine komplikative GERD (z.B. einen Barrettdsophagus) auszuschlieBen.
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1.5.1.2 Surveillance

Nach der Erstdiagnose eines histologisch gesicherten BE wird nach 12 Mo-
naten eine kontrollierende endoskopisch/bioptische Untersuchung empfoh-
len, danach erfolgt laut deutscher Leitlinie eine regelmiBige Uberwachung

im Rahmen eines standardisierten Uberwachungsprogrammes.

Zu den Uberwachungsintervallen werden von der deutschen Leitlinie, wie
auch den englischsprachigen Guidelines (Fitzgerald, et al. 2014), (Spechler,
et al. 2011) (Wang and Sampliner 2008) folgende Angaben gemacht:

 Barrett Osophagus ohne Dysplasie: alle 4 Jahre
* Low-Grade Dysplasie: alle 6-12 Monate
* High-Grade Dysplasie: alle 3 Monate (wenn keine EMR)

Allerdings gibt es auch zur Wirksamkeit eines gezielten Uberwachungsre-
gimes bisher noch keine randomisierte, prospektive Studie mit Fallzahlen,
die geeignet wiren, einen Uberlebensvorteil der Patienten im Uberwa-
chungsprogramm nachzuweisen. Diese Empfehlung hat daher trotz breiter
Akzeptanz einen niedrigen Evidenzgrad und es ist nicht klar, welche Patien-
ten sinnvollerweise zu welchem Zeitpunkt untersucht werden sollten um ei-

nen Progress des Befundes effektiv zu verhindern.

Zur Sinnhaftigkeit der Uberwachung des indeterminate Barrett Osophagus
gibt es nur sehr wenige relevante Studien, da auch das Progressionsrisiko
dieser speziellen Gruppe noch immer unklar ist (Sonwalkar, et al. 2010),

(Gatenby, et al. 2008), (Leodolter, et al. 2008).
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2 Ziel der Arbeit

Das Ziel dieser Arbeit ist es, mittels Histologie und Endoskopie, das neo-
plastische Potential des indeterminate BE zu ermitteln und zudem die Repro-

duzierbarkeit der Diagnose im Langzeitverlauf.

Lebenslange endoskopische Kontrollen dieser Patienten, wie von den meisten
Leitlinien empfohlen (Playford 2006), konnten allerdings die Ressourcen des
Gesundheitswesens enorm belasten und erhebliche Kosten verursachen. Des
Weiteren ist die endoskopisch-histologische Erfassung und Diagnose des
Barrett Osophagus anfillig fiir Fehler bei der Probenentnahme, sogenannte
»sampling error“ und es besteht eine nicht unbetrdchliche Interobserver-
Variabilitdt, bei Endoskopikern und Pathologen gleichermafBen (Skacel, et al.
2000) (Downs-Kelly, et al. 2008).

Andererseits ist das EAC, bei noch immer unklarer Pathogenese, der solide
Tumor mit den groBten Zuwachsraten in der westlichen Welt. Zusétzlich
gibt es bisher nur wenige Daten zum Langzeitverlauf und zum Progressions-
risiko eines indeterminate Barrett Osophagus zum Adenokarzinom des Oso-

phagus (EAC).

Fiir die Untersuchung der forschungsleitenden Frage haben wir uns daher
einer historischen Kohorte bedient: Zwischen 1999 und 2000 wurden in 8
gastroenterologischen Zentren 929 Patienten rekrutiert, die aufgrund von Re-
flux-Symptomatik vorstellig geworden waren und sich einer Osophagogast-
roduodenoskopie mit Routinebiopsie des gastrodsophagealen Ubergangs so-
wie des Magens unterzogen hatten (Meining, et al. 2004).

Anhand der Patienten mit einem damals endoskopischen oder einem histolo-
gischen indeterminate Barrett Osophagus, wurde von uns das neoplastische
Progressionspotential des indeterminate Barrett Osophagus bei diesen zwei
Patientengruppen untersucht, sowie die Reproduzierbarkeit der Diagnose im

Langzeit Follow-Up evaluiert.
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3 Patienten und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Die Patienten mit indeterminate Barrett Osophagus wurden urspriinglich im
Rahmen der Multicenter Studie von Meining et al. rekrutiert, die zwischen
1999 und 2000 in 8 gastroenterologischen Zentren durchgefiihrt wurde
(Meining, et al. 2004).

Es beteiligten sich vier Miinchner Kliniken (II. Medizinische Klinik und Po-
liklinik der Technischen Universitit Miinchen, Klinikum rechts der Isar (Di-
rektor Prof. Dr. med. Dr. h.c. M. Classen), Medizinische Klinik und Polikli-
nik Innenstadt der Universitdt Miinchen (Kommissarischer Direktor Prof. Dr.
med. D. Schlondorff), II. Medizinische Abteilung Stddtisches Krankenhaus
Bogenhausen (Chefarzt Prof. Dr. med. W. Schepp) und 1. Medizinische Ab-
teilung Stddtisches Krankenhaus Neuperlach (Chefarzt Prof. Dr. med. W.
Schmitt). Dazu vier gastroenterologische Praxen in Miinchen (Dres. med. B.
Birkner/W. Schattke, Dres. med. M. Henke/M. Strauch, Dres. med. W. Hoch-
ter/J. Weingart, Dr. med. P. Janetschek).

Eingeschlossen in die Studie wurden damals Patienten mit bestehender Re-
fluxsymptomatik zwischen 18 und 80 Jahren ohne bekannte Vorgeschichte
eines Barrett Osophagus oder einer Neoplasie des oberen Gastrointestinal-
Trakts. Ausschlusskriterien waren fehlende Einwilligung des Patienten, vor-
bekannte maligne Erkrankungen, stattgehabte Operationen im oberen Gastro-
intestinaltrakt, Fundusvarizen, Osophagus-Varizen oder eine verstirkte Ve-
nenzeichnung im distalen Osophagus, sowie schwerwiegende Komorbidititen
und jedwede Art von Koagulationsstorung, oder andere Erkrankungen, wel-
che die Biopsie-Entnahme kontraindiziert hétten. Zudem fiihrte auch die
Nichtdurchfiihrbarkeit eines Follow-up aufgrund der personlichen Lage des
Patienten, wie ein weit entfernter Wohnort, Immobilitdt oder dhnliches zum
Ausschluss aus der Studie.

Von den eingangs 1014 Patienten wurden 929 Patienten mit GERD Sympto-

men oder Dyspepsie rekrutiert und histopathologisch und endoskopisch un-
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tersucht. Je nach histopathologischem - und endoskopischem Befund wurden
die Patienten anschlieend verschiedenen Gruppen zugeteilt. Den Prozess der
Patientenrekrutierung und die endoskopisch/histologischen Ergebnisse des

gastrodsophagealen Ubergangs zeigt Abbildung 14.

Alle Patienten

(n=929)
[
[
Endoskopischer .
Barrett Kein Barrett
9 =
11,8% (n = 110) 88,2% (n = 819)
[ [
|
) ) N )
SIM positiv SIM negativ SIM positiv SIM negativ
23,6% (n = 26) 76,4% (n = 84) 15,3% (n = 125) 84,7% (n = 694)
J | J | J J
[ | ' ' 1
N\ N\ ™) N\
Gruppe C Gruppe A Gruppe B Gruppe D
endo + / histo + endo + / histo - endo - / histo + endo - / histo -
Barrett Osophagus Indeterminate BE Indeterminate BE Kein Barrett
J J J J

Abbildung 14: Prozess der Patientenrekrutierung

Die Teilnehmer der Gruppe A und Gruppe B, also die Patienten mit einem
indeterminate BE, wurden fiir die aktuelle Untersuchung im Langzeitverlauf

evaluiert.

3.2 Methodik

Um das neoplastische Potential des indeterminate Barrett Osophagus im
Langzeitverlauf zu bestimmen, wurde als Studiendesign die prospektive In-
trakohortenstudie gewidhlt, da mittels Kohortenstudie eine Einschitzung zu
Inzidenzraten getroffen werden kann. So lief sich die Inzidenz von Dyspla-
sie oder EAC bei indeterminate Barrett Osophagus moglichst genau abbilden
und und damit die forschungsleitende Frage - ndmlich das Risiko einer neo-

plastischen Progression bei indeterminate Barrett Osophagus - untersuchen.
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Basierend auf den Befunden der damaligen Studie wurden in der aktuellen
Studie die Patienten der Gruppe A (n=84) sowie die Patienten der Gruppe B
(n=125) identifiziert.

209 Patienten

Gruppe A Gruppe B
endo + histo - endo - histo +
(n=84) (n=125)

Abbildung 15: Patienten im Follow-Up

Dies waren 209 Patienten, welche urspriinglich einen als indeterminate Bar-
rett Osophagus definierten Befund aufgewiesen hatten (siche Abbildung 14).
Wir kontaktierten die Patienten nun anhand der hinterlegten Daten per Tele-
fon und/oder per Email. In Féllen in denen lediglich die Adresse bekannt
war, wurde mittels Internet-Recherche die aktuelle Telefonnummer ermittelt.
War uns weiterhin keine Kontaktaufnahme moglich, nahmen wir Kontakt mit

dem behandelnden Hausarzt auf.

Erreichten wir die Patienten persdnlich, so befragten wir sie mittels eines
Fragebogens (sieche Abbildung 16) nach der Diagnose eines Barrett Osopha-
gus, nach seither erfolgten Osophagogastroduodenoskopien (OGD) und Bi-

opsien, aktuellen Refluxbeschwerden und Medikamenteneinnahmen.

Des Weiteren versuchten wir zu ermitteln, wer zurzeit der behandelnde

Hausarzt und der aktuelle Gastroenterologe sei.

Anschlielend erfolgte die Kontaktaufnahme mit dem Hausarzt oder Gastro-
enterologen zur Zusammenstellung der aktuellsten Endoskopie- und histopa-
thologischen Untersuchungsbefunde und zur Auswertung der Befunde auf
das entweder endoskopische und/oder histologische Vorliegen eines Barrett

Osophagus (BE).

Des Weiteren wurden die Zeitintervalle zwischen der ersten endoskopischen
Untersuchung und der neuesten Endoskopie/Histologie berechnet. Die Er-
gebnisse wurden zu einer Gesamtdatei zusammengefiigt und anschlieBend

ausgewertet.
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Fragebogen indeterminate Barrett Osophagus-Follow-Up

Datum:
Patienten-Nummer:
Patient kontaktiert: Ja. 9 Nein Y
Patienten-Initialen: I:l:l
Geburtsdatum | | | |
Hausarzt aktuell:
Gastroenterologe:
Erstdiagnose BE: |:|
Klinik/Praxis:
OGD’s seither: l:l
Anzahl OGD’s: |:|
Letzte OGD: [ ]
Histologie: Ja. 9 Nein Y
Klinik/Praxis:
PPI-Einnahme: Ja. 9 Nein 9 Intermittierend a
Reflux-Beschwerden: Ja. 9 Nein 9 Intermittierend a

Malignom GI-Trakt: Ja. 9 Nein Y

Abbildung 16: Fragebogen der Patienten
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3.3 Statistische Analyse

Die Ergebnisse der OGD und der histologischen Befunde wurden im Rahmen
der Auswertung in einer Excel-Tabelle zu einer Gesamtdatei zusammenge-
fligt und zusétzlich in eine SPSS-Datei iibertragen. Die Daten wurden dabei

analysiert nach:

* Mittelwert

* Standardabweichung
* Spannweite

* Héufigkeit

e 95%-Konfidenzintervall

Fiir alle Berechnungen wurde IBM SPSS Statistics fiir Windows (SPSS Inc.
Chicago, IL, USA) verwendet.

3.4 Genehmigung der Studie durch die Ethikkommission

Die Studie wurde im Jahr 1998 von der Ethikkommission des Klinikums
rechts der Isar der Technischen Universitit Miinchen genehmigt und wurde
durchgefiihrt in Ubereinstimmung mit den ethischen Prinzipien, die auf der

Deklaration von Helsinki basieren und den Richtlinien der ,,Good Clinical

Practice” (GCP).
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4 Ergebnisse

Es konnten 209 Patienten mit indeterminate Barrett Osophagus identifiziert
werden. Diese waren urspriinglich in den Jahren 1999 und 2000 im Rahmen
einer Multi-Center-Studie in 8 gastroenterologischen Zentren untersucht
worden. Eingangs wurden aus 1014 Patienten, die in den Jahren 1998 und
1999 mit Reflux-Symptomatik vorstellig geworden waren und sich einer
OGD mit Routinebiopsie des GEJ sowie des Magens unterzogen hatten, 929
Patienten mit GERD Symptomen oder Dyspepsie rekrutiert und histopatholo-
gisch und endoskopisch untersucht. Bei beiden Gruppen wurden die jiingsten
Ergebnisse aus Endoskopie und Histopathologie ausgewertet im Hinblick auf

das Vorhandensein von indeterminate Barrett Osophagus.

Studiendesign:
209 Patienten
1
1 1
Gruppe A Gruppe B
endo +, histo - endo -, histo +
(n=84) (n =125)
1 1
1 1 1 1
( (
follow-up no follow-up follow-up no follow-up
67% (n = 56) 33% (n = 28) 74% (n = 93) 26% (n = 32)
" "
Vs (
e (2l 2 P ey BRI, Initiale Diagnose bei 1 Patienten bestatigt
1 Patient mit histopath. BE
\_ L

Abbildung 17: Studiendesign.
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Von 209 Patienten konnten wir bei 149 Patienten die Follow-up Daten beur-
teilen (71%), wobei die durchschnittliche Zeit der Patientennachverfolgung

9.4 Jahre betrug (SD +/- 2.4 Jahre).

41 Lostto Follow-Up

Bei den verbleibenden 29% der Patienten (60/209) war es nicht moglich, zum
Zwecke des Follow-up Kontakt zum Patienten selber oder zum behandelnden
Arzt aufzunehmen. Fiir 4 Patienten waren schon initial die Kontaktdaten wie
Geburtsdatum, Adresse und/oder die Telefonnummer nicht korrekt dokumen-
tiert, so dass auch nach intensiver Recherche keine Kontaktaufnahme erfol-

gen konnte.

Bei 56/209 Patienten (27% (95 %-CI: [21; 33])) konnte der Patient oder die Pa-
tientin unter der urspriinglich angegebenen Telefonnummer nicht mehr er-
reicht werden und auch die Ermittlung einer neuen Telefonnummer unter der

alten Adresse schlug fehl.

Auch eine Kontaktierung iiber den Hausarzt oder Gastroenterologen war hier
nicht moglich, da bei 21/56 Patienten (38%) initial kein betreuender Haus-
arzt/Gastroenterologe angegeben worden war oder dieser, respektive sein
Nachfolger, bei 35/56 Patienten (63%) keine aktuelle Telefonnummer des

Patienten mehr hatte.

Lost-to-follow-up Proportion | Prozent | 95%-Konfidenzintervall
Initial kein Geb.datum und | 4/209 2% 95 %-Cl: [00; 05]
Adress-Daten vorhanden

Patient unbekannt verzogen 56/209 27% 95 %-Cl: [21; 33]

Lost to Follow-Up insgesamt 60/209 29% 95 %-Cl: [23; 35]

Tabelle 2: Lost to Follow-Up
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4.2 Follow-Up

Im Ganzen betrug die durchschnittliche Zeit der Patientennachverfolgung 9.4

Jahre (SD +/- 2.4 Jahre).

Von den insgesamt 209 Patienten, welche Teil dieser Langzeit Studie waren,

konnten 149 Patienten erfolgreich kontaktiert werden, also 71% (95 %-CI: [65;

77).

In der Gruppe A (endoskopisch positiv, histopathologisch negativ) waren

dies im Ganzen 56/84 Patienten (67% (95 %-CI: [56;76])).

In der Gruppe B (endoskopisch negativ, histopathologisch positiv) waren es

93/125 Patienten (74% (95 %-CI: [ 66; 81])).

Im Ganzen waren nach 9,4 Jahren 145/149 Patienten ohne den Nachweis

einer Barrettmetaplasie, also 97% (95 %-CI: [ 93; 99]).

Follow-Up insgesamt

Follow-Up Proportion Prozent | 95%-Konfidenzintervall
Follow-Up gesamt 149/209 71% 95 %-Cl: [65; 77]
Follow-Up Gruppe A 56/84 67% 95 %-Cl: [ 56; 76]
Follow-Up Gruppe B 93/125 74% 95 %-Cl: [ 66; 81]

Tabelle 3: Follow-Up insgesamt
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4.2.1 Follow-Up Gruppe A

Bei dem Patienten-Kollektiv mit urspriinglich endoskopischer Diagnose des
indeterminate Barrett Osophagus ohne histopathologische Bestitigung, also
der Gruppe A, konnten bei 56 von 84 Patienten Follow-Up Daten erhoben
werden, was einem Anteil von 67% (95 %-CI: [56; 76]) entspricht.

Eine Neoplasie war im Follow-Up der Gruppe A bei keinem dieser Patienten
nachweisbar. 53 Patienten (95%) hatten zum Zeitpunkt des Follow-up keinen

Nachweis eines Barrett Osophagus mehr.

Bei 2 Patienten konnte die urspriingliche Diagnose bestédtigt werden. Bei 1
weiteren Patienten war die endoskopische Untersuchung negativ, der Barrett

Osophagus (BE) konnte jedoch histopathologisch nachgewiesen werden.

57% der Patienten berichteten eine regelmiflige Einnahme von PPI’s, 41%
bestdtigten das Vorhandensein von GERD Symptomen. Das Durchschnittsal-
ter der Patienten betrug 63,2 Jahre.

Follow-Up Gruppe A

Gruppe A
endo +, histo -
(n=284)
I
no follow-up follow-up
33% (n = 28) 67% (n = 56)
[
[ |
95% (n = 53) BE bei 2 Pat
ohne Nachweis bestatigt,
von BE 1 Pat mit histo BE

Abbildung 18: Follow-Up Gruppe A
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Ergebnisse Gruppe A Proporti- | Prozent 95%-Konfidenzintervall
on
Follow-Up Gruppe A 56/84 67% | 95 %-Cl: [56; 76]
Nachweis Neoplasie 0/56 0% | 95 %-Cl: [00; 08]
Nachweis Barrettmetaplasie | 3/56 5% | 95 %-Cl: [01; 15]
Reflux Symptome 23/56 41% | 95 %-Cl: [29; 54]
PPl Einnahme 32/56 57% | 95 %-Cl: [44; 69]
Geschlecht mannlich 29/56 52% | 95 %-Cl: [39; 64]

Tabelle 4: Ergebnisse Follow-Up Gruppe A

4.2.2 Follow-Up Gruppe B

Bei den Patienten der Gruppe B mit urspriinglich endoskopisch normal er-
scheinendem distalen Osophagus aber histopathologisch nachgewiesenem
Barrett Osophagus, ermittelt anhand von Biopsien der Z-Linie, konnten die
Follow-up Daten bei 93/125 Pateienten erhoben werden, also bei 74% (95 %-
CI:[ 66; 81]) der Patienten.

Ein neoplastischer Barrettosophagus entwickelte sich auch hier bei keinem
Patienten. 92 Patienten (99%) hatten zum Zeitpunkt des Follow-up keinen
Nachweis eines Barrett Osophagus mehr. Lediglich bei einem Patienten

konnte die urspriingliche histopathologische Diagnose bestdtigt werden.

51% der Patienten berichteten eine regelmifige Einnahme von PPI, 43% be-
stdtigten das Vorhandensein von GERD Symptomen. Das Durchschnittsalter
der Patienten betrug 64,6 Jahre.
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Follow-Up Gruppe B

Gruppe B
endo -, histo +
(n=125)
|
no follow-up follow-up
26% (n = 32) 74% (n = 93)
I
[ |
99% (n = 92) Initiale Diagnose
ohne Nachweis bei 1 Patienten
von BE bestatigt
Abbildung 19: Follow-Up Gruppe B
Ergebnisse Gruppe B Propor- | Prozent 95%-Konfidenzintervall
tion
Follow-Up Gruppe B 93/125 74% | 95 %-Cl:[ 66; 81]
Nachweis Neoplasie 0/93 0% | 95 %-Cl: [00; 05]
Nachweis Barrettmetaplasie 1/93 1% | 95 %-Cl: [00; 06]
Reflux Symptome 40/93 43% | 95 %-Cl: [33; 53]
PPl Einnahme 47/93 51% | 95 %-Cl: [41; 61]
Geschlecht mannlich 49/93 53% | 95 %-Cl: [43; 63]

Tabelle 5: Follow-Up Gruppe B
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15/149 Patienten (7%) waren zum Zeitpunkt der Datenerhebung dieser Studie
bereits verstorben (Gruppe A 6 Patienten, Gruppe B 9 Patienten). Diese In-

formation erhielten wir in 11 von 15 Fillen von den Angehdrigen selber.

Hier wurde eine Befragung zur Todesursache durchgefiihrt, sowie mogliche
Zusammenhinge zur Diagnose Barrett Osophagus eruiert. Eine fiir das Able-
ben ursichliche Erkrankung des Osophagus — hier im Besonderen das A-
denokarzinom des Osophagus (EAC) — konnte in keinem dieser Fille nach-
gewiesen oder vermutet werden. Todesursachen waren laut Aussage der An-
gehorigen unter anderem Herzinfarkt, Schlaganfall, Lungenkarzinom, Herz-

insuffizienz und ,,Altersschwiche*.

Bei weiteren 4 Patienten wurde das Versterben des Patienten/der Patientin
durch den behandelnden Hausarzt mitgeteilt. Hier waren die angegebenen
Todesursachen terminale Niereninsuffizienz, Herzinfarkt und Atemwegser-

krankungen.

Auch hier war in keinem der Félle ein Zusammenhang zwischen der Diagno-
se Barrett Osophagus und der Todesursache festzustellen. Von den 15 bis
dato verstorbenen Patienten hatte bei keinem eine Progression zum Adeno-
karzinom stattgefunden (0/15 = 0%) und es war demnach niemand an einem

Adenokarzinom der Speiserdhre (EAC) verstorben.

Assoziation der Todesursache mit Barrett Osophagus

Proportion Prozent | 95%-Konfidenzintervall

Patienten verstorben an EAC 0/15 0% 95 %-Cl: [00; 22]

Tabelle 6: Assoziation der Todesursache mit Barrett Osophagus
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Das Patienten-Profil der Gruppen A und B im Vergleich

Patienten- | Gruppe A Gruppe B

Profil Endoskopie positiv, Endoskopie negativ,
Histopathologie negativ Histopathologie positiv
n=56 n=93
Prozent | 95% Konfidenzintervall | Prozent | 95% Konfidenzintervall

Follow-Up 67% | 95 %-Cl: [56; 76] 74% | 95 %-Cl:[ 66; 81]

insgesamt

Nachweis 0% | 95 %-Cl: [00; 08] 0% | 95 %-Cl: [00; 05]

Neoplasie

Nachweis 5% | 95 %-Cl: [01; 15] 1% | 95 %-Cl: [00; 06]

Barrett-

metaplasie

Reflux 41% | 95 %-Cl: [29; 54] 43% | 95 %-Cl: [33; 53]

Symptome

PPI 57% | 95 %-Cl: [44; 69] 51% | 95 %-Cl: [41; 61]

Einnahme

Geschlecht 52% | 95 %-Cl: [39; 64] 53% | 95 %-Cl: [43; 63]

mannlich

Tabelle 7: Patienten-Profil
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Follow-Up insgesamt Vergleich Gruppe A und B
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Abbildung 20: 95%-Konfidenzintervall (95%-CI) Follow-Up insgesamt

Nachweis Neoplasie Vergleich Gruppe A und B
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Abbildung 21: 95%-Konfidenzintervall (95%-CI) Neoplasie
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Nachweis Metaplasie Vergleich Gruppe A und B

14 |

12

10

95-9% CI - Nachweis in Prozent

| |

Gruppe A Gruppe B

endoskopisch positiv histologisch positiv

Abbildung 22: 95%-Konfidenzintervall (95%-CI) Metaplasie

Reflux Symptome Vergleich Gruppe A und B
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Abbildung 23: 95%-Konfidenzintervall (95%-CI) Reflux Symptome
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PPI Einnahme Vergleich Gruppe A und B
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Abbildung 24
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Geschlecht médnnlich Vergleich Gruppe A und B
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Abbildung 25: 95%-Konfidenzintervall (95%-CI Geschlecht
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Mit 67% Follow-up in Gruppe A und 74% Follow-up in Gruppe B unter-
schieden sich die Gruppen hier marginal. Die Konfidenzintervalle {iberlappen
sich jedoch, sodass kein statistisch signifikanter Unterschied festgestellt
werden kann. Beziiglich des Auftretens von Neoplasien ist bei einem Kon-
fidenzintervall von 95 %-CI: [00; 08] in Gruppe A, respektive 95 %-CI: [00; 05] in
Gruppe B mit 95% Wabhrscheinlichkeit die Grundgesamtheit der Stichprobe im Kon-
fidenzintervall enthalten. Das Auftreten eines von unserem abweichenden Ergebnisses
beziiglich Neoplasien bei anderer oder groferer Stichprobe ist demnach wenig wahr-

scheinlich.

Im Ganzen ist die Streuung der Werte in Gruppe A gréBer als in Gruppe B,
da die Gruppe A im Vergleich zur Gruppe B eine etwas geringere Patienten-

zahl aufwies.

Es tiberlappen sich jedoch die Konfidenzintervalle beider Gruppen bei allen
erhobenen Daten. Daher ist davon auszugehen, dass in der vorliegenden Stu-
die auf einem Signifikanzniveau von 5% keine statistisch signifikanten Un-
terschiede bestanden zwischen Patienten mit einem endoskopisch diagnosti-
zierten indeterminate Barrett Osophagus der Gruppe A und Patienten mit
einem histopathologisch diagnostizierten indeterminate Barrett Osophagus

der Gruppe B.
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5 Diskussion

Die vorliegende Studie war darauf ausgelegt, die Daten von Patienten mit
indeterminate Barrett Osophagus (BE) im Langzeitverlauf hinsichtlich ihres
Entartungsrisikos und der damit erforderlichen Notwendigkeit einer potenti-
ellen endoskopischen Uberwachung zu evaluieren und zudem die Reprodu-

zierbarkeit der Diagnose im Langzeitverlauf.

Wir konnten in unserer Studie herausfinden, dass Patienten mit einem initial
diagnostizierten inditerminate Barrett Osophagus im Langzeit follow-up kei-
ne Progression, sondern im Gegenteil, durchweg regressive-, in einzelnen

Fillen stabile Befunde aufweisen.

Die Studienkohorte entstand im Rahmen von einer Multicenter Studie, in
welche 929 Patienten mit Refluxsymptomen oder dyspeptischen Beschwer-
den eingeschlossen und endoskopisch sowie histologisch auf das Vorliegen
eines Barrett Osophagus untersucht wurden. 2 Subgruppen dieser Kohorte -
die mit einer nur endoskopisch (Gruppe A, 84 Patienten) oder nur histolo-
gisch (Gruppe B, 125 Patienten) diagnostizierten Barrettmetaplasie - wurden

in der vorliegenden Studie im Langzeit follow-up untersucht.

* Von den insgesamt 209 Patienten, welche Teil dieser Langzeit Studie

waren, konnten 71% (149/209) erfolgreich kontaktiert werden.

* Alle Patienten wurden endoskopisch/histologisch nachverfolgt (mean
follow-up 9,4 Jahre, SD +/-2.4 Jahre).
Bei 97% der Patienten konnte der indeterminate Barrett Osophagus
nicht mehr nachgewiesen werden, es zeigten sich Normalbefunde. Bei
nur 2 Patienten konnte die urspriingliche endoskopische Diagnose be-
stitigt werden. Bei einem weiteren Patienten war die endoskopische
Untersuchung negativ, der Barrett Osophagus (BE) konnte jedoch his-
topathologisch nachgewiesen werden. Bei einem weiteren Patienten
konnte die urspriingliche histopathologische Diagnose bestéitigt wer-

den. Eine Neoplasie war bei keinem dieser Patienten nachweisbar.
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* 15/149 Patienten waren zum Zeitpunkt der Datenerhebung bereits ver-
storben. In keinem der Fille war ein Zusammenhang zwischen der Di-
agnose Barrett Osophagus und der Todesursache festzustellen. Auch
war bei keinem Patienten eine Progression zum Adenokarzinom be-

kannt.

* Es konnten in der vorliegenden Studie keine signifikanten Unterschie-
de festgestellt werden zwischen Patienten mit einem endoskopisch di-
agnostizierten indeterminate Barrett Osophagus der Gruppe A und den
Patienten mit einem histopathologisch festgestellten indeterminate

Barrett Osophagus der Gruppe B.

Der Barrett Osophagus gilt als bekanntester Risikofaktor fiir die Entwicklung
des Osophagealen Adenokarzinoms (EAC), mit einem 30-125-fach erhdhten
Risiko fiir die betroffenen Patienten, an einem EAC zu erkranken (Vakil, et

al. 2006), (Hvid-Jensen, et al. 2011).

Zudem hat sich in den letzten 30 Jahren eine kontinuierliche Zunahme der
Inzidenz von 8% jdhrlich gezeigt (Holmes and Vaughan 2007). Damit ist das
EAC der solide Tumor mit den gréf3ten Zuwachsraten in der westlichen Welt

(Bremholm, et al. 2012).

Dies konnte unter anderem im Zusammenhang mit der Zunahme der Risiko-
faktoren des Barrett Osophagus in der Bevdlkerung stehen. Neben dem
ménnlichen Geschlecht sind Adipositas und das Metabolische Syndrom be-
kannte Risikofaktoren welche auch in Lindern wie China zunehmen, wo mit
der ,,Verwestlichung® auch ein stetiger Zuwachs der EAC Inzidenz zu ver-

zeichnen ist (Wong and Kinoshita 2006).

Zu der steigenden Inzidenz hat das Adenokarzinom des Osophagus nach wie
vor eine sehr geringe 5-Jahres-Uberlebensrate (Bareiss, et al. 2002), (Crane,
et al. 2008). Deshalb sind die Identifikation von Risikopatienten und die
frithzeitige Uberwachung des BE als Prikanzerose, respektive die Therapie
des neoplastischen BE, obligatorisch und entsprechend in Leitlinien veran-

kert.

Bei der adidquaten Diagnostik und dem anschlieBendem Management des

Barrett Osophagus und all seiner klinischen Konsequenzen bestehen jedoch
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trotz erarbeiteter nationaler und internationaler Leitlinien, trotz kontinuierli-
cher Entwicklungen neuer diagnostischer Verfahren und einer strukturierten
Nachsorge noch immer erhebliche Diskrepanzen zwischen dem betriebenen
administrativen-, wie auch O0konomischen Aufwand und den letztlich eher
méBigen Erfolgen bei der Pridvention des EAC.

Denn aktuell werden nach Studienlage noch immer bis zu 1/3 der frithen A-
denokarzinome des Osophagus in der Endoskopie nicht diagnostiziert (Reid,
et al. 2000). Reid et al. untersuchten 45 Patienten mit bekannter Barrettmeta-
plasie mittels Endoskopie und Histologie auf das Vorliegen eines Adenokar-
zinoms des Osophagus. Biopsiert wurde jede auffillige Lision, zudem wurde
ein 1 cm 4-Quadranten Protokoll eingesetzt. Das erste Follow-up erfolgte 1-3
Monate nach der initialen Endoskopie und anschlieBend alle 3-6 Monate. Das
durchschnittliche Follow-up bis zur EAC Diagnose betrug 22.8 Monate (
Spannweite 1.6-89.4). Es wurde anschliefend ein 2-cm Biopsie Protokoll im
Modell erstellt und statistisch mithilfe eines binominalen 95% Konfidenzin-
tervalls berechnet, ob ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Grup-

pen nachweisbar war. Es zeigte sich, dass man mit einem 2-cm 4-Quadranten
Protokoll 29% (95% KI: 16 — 42%) der Patienten mit Karzinom (13 von 45)
iibersehen hitte (p = 0.0001).

Die gegenwirtigen Therapie-Optionen oder endoskopischen Kontrollen kon-
nen darliber hinaus auch bei strikter Adhdrenz an die Leitlinie die steigende
Inzidenz des EAC bisher weder verhindern, noch die Mortalitdt verringern

(Crane, et al. 2008), (Wang and Sampliner 2008).

75% der Patienten weisen nach wie vor bei der Erstdiagnose ein Tumorstadi-
um UICC III oder IV auf, wie Bareiss et al. anhand von Daten der Krebsre-
gister Saarland und der neuen Bundesldnder, zeigen konnten (Bareiss, et al.

2002).

Dies zeigt die Problematik bei der Diagnose des Barrett Osophagus deutlich
auf. Schon das Erkennen der betroffenen Patienten gestaltet sich klinisch
hdufig schwierig. Es existieren verschiedene Studien die zeigen, dass retro-
spektiv bis zu 40% der Patienten mit einem manifesten EAC keine vorherge-
henden Symptome aufwiesen, wie etwa Sodbrennen oder saures AufstoBen

(Modiano and Gerson 2007).
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Geht man von der in der Literatur postulierten Metaplasie-Dysplasie-
Karzinomsequenz aus (Jankowski, et al. 1999) (Geboes 2000), so vollzieht
sich die Degeneration des Gewebes bei einem Teil der betroffenen Patienten
offensichtlich liber einen definierten Zeitraum, ohne dass die Patienten durch
ihr gesundheitliches Profil auffillig werden wiirden. Diese Patienten erreicht
das aktuelle, leitliniengetreue Management bei Barrett Osophagus erst, wenn

sie durch ihr Osophaguskarzinom symptomatisch werden.

Wird ein Patient durch Risikofaktoren und/oder Refluxsymptome klinisch
auffillig, sollte zum Ausschluss einer komplikativen GERD die Indikation
zur Index-Endoskopie gestellt werden. Hier besteht die Schwierigkeit schon
darin, die Diagnose Barrett Osophagus zu stellen. Dies geht nur iiber die
richtige Definition. Folgt man der deutschen Leitlinie, so ist ein Barrett Oso-
phagus definiert iiber einen endoskopischen Nachweis von typischer lachs-
farbener Barrett Schleimhaut, welcher durch histologische Sicherung einer
intraepithelialen Metaplasie mit Becherzellen bestitigt wird (Koop, et al.

2014).

Doch selbst bei strengem Vorgehen nach der Leitlinie kann die intestinale
Metaplasie - auch wenn schon einzelne metaplastische Inseln vorliegen - in
der Biopsie leicht iibersehen werden (Vakil, et al. 2006). Beim gebriuch-
lichsten Untersuchungsprotokoll, der 4 Quadranten Biopsie wird >95 % der
Osophagus Mukosa nicht feingeweblich untersucht und es kommt daher zu
empfindlichen Fehlern bei der Probenentnahme (Boyce 2003). Dies wiede-
rum fiihrt zu einer schlechten Reproduzierbarkeit der Diagnose und damit zu

einer erschwerten Surveillance der Patienten im Verlauf.

Man kann also sagen, dass es die momentane Diagnostik sowie aktuelle Sur-
veillance Strategien trotz stetiger Verbesserung aller Methoden nach wie vor
nicht vermag alle gefdhrdeten Patienten zu identifizieren. Offensichtlich gibt
es eine groBe Anzahl von Patienten, bei denen ein hohes Risiko fiir die Ent-
wicklung eines Adenokarzinoms besteht, welche aber trotz allem durch das

diagnostische Raster fallen.

Diese Tatsache betont noch einmal die Wichtigkeit der von uns gestellten
Frage nach der Rolle des indeterminate Barrett Osophagus. Nach wie vor

gibt es kaum Langzeitstudien, die eine Aussage beziiglich des Malignitdtspo-
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tentials des indeterminate Barrett Osophagus treffen konnten. Vor dem Hin-
tergrund der postulierten Karzinomsequenz, ist die Beantwortung der Frage
von groBer Wichtigkeit, welchen Anteil der indeterminate Barrett Osophagus

an der hohen Inzidenz des EAC hat.

Laut unserer Daten scheint das Risiko fiir die Entstehung maligner Tumore
bei indeterminate BE im Vergleich zum dysplastischen Barrett Osophagus
ausgesprochen niedrig zu sein. Dies deckt sich auch mit den Ergebnissen
zahlreicher Studien, nach denen das Krebsrisiko bei nicht-neoplastischem BE
sehr viel geringer ist, als urspriinglich angenommen (Rugge, et al. 2012),

(Kroep, et al. 2015).

Eine Studie die eine unserer Untersuchung dhnliche Thematik behandelt ist
die Follow-Up Studie der Sharma-Study Group, in der das Risiko von Patien-
ten mit Short Segment Barrett Osophagus (SSBE) mit dem von Patienten mit
intestinaler Metaplasie (IM) der Kardia verglichen wurde. Hierbei war das
Neoplasie Risiko bei intraepithelialer Metaplasie signifikant geringer als bei
Short Segment Barrett Osophagus (Sharma, et al. 2000). In Ubereinstimmung
mit unseren Ergebnissen, konnte auch dort keine Neoplasie in der IM nach-
gewiesen werden. Jedoch war das durchschnittliche Follow-up nur 24 Mona-
te (Spannweite 8-100 Monate!), was im Vergleich zu den hier erhobenen Da-
ten deutlich kiirzer ist, wurden die Patienten in unserer vorliegenden Studie

doch im Durchschnitt 9.4 Jahre (SD +/- 2.4 Jahre) nachverfolgt.

Nach den hier erhobenen Daten ist auch die Reproduzierbarkeit der Diagnose
und die Ubereinstimmung endoskopischer und histopathologischer Befunde

bei indeterminate Barrett Osophagus sehr gering.

Die Empfehlungen der aktuellen Leitlinie der American Gastroenterological
Association zur endoskopischen Uberwachung von Barrett Osophagus Pati-
enten basieren auf einer jdhrlichen EAC Inzidenz von 0.5% (Spechler, et al.
2011). Sogar mit dieser relativ hohen Zahl jdhrlicher EAC Inzidenz bei nicht
neoplastischem Barrett Osophagus sind endoskopische Uberwachungspro-
gramme bei indeterminate Barrett Osophagus im Ganzen jedoch wohl eher

wenig kosten-effektiv (Hirst, et al. 2011).

Die Sinnhaftigkeit der allgemeinen endoskopischen Uberwachung von Pati-
enten mit indeterminate BE muss, nicht zuletzt basierend auf den hier erho-

benen Daten, hinterfragt werden. Immerhin wurde in der vorliegenden Studie
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bei keinem Patienten ein neoplastischer Barrett oder gar ein Barrettkarzinom
festgestellt. Ferner konnte die Diagnose Barrett Osophagus im Follow-up bis
auf einzelne Fille nicht bestdtigt werden. Zudem scheint die breite endosko-
pische Uberwachung nicht besonders vielversprechend, da eine erhebliche
Interobservervariabilitdt besteht und zudem die Reproduzierbarkeit hédufig

gering ist (Kim, et al. 1994), (Kerkhof, et al. 2007).

Leitlinien welche die Diagnose Barrett Osophagus ausschlieBlich aufgrund
von endoskopischen Befunden stellen, konnten demnach zu einer erhdhten
Anzahl an Patienten mit indeterminate Barrett Osophagus in Uberwachungs-
programmen fiihren (Playford 2006). Bedenkt man das nach unseren Daten
vernachldssigbar geringe Krebsrisiko bei indeterminate BE, konnte man an-
nehmen, dass eine betrdchtliche Anzahl an Patienten ohne jedes substantielle
Risiko fiir die Entstehung einer Neoplasie zur Zeit regelmifig endoskopiert
wird ohne jemals einen Benefit zu haben. Laut der britischen Leitlinie bei-
spielsweise, ist der bioptische Nachweis von intraepithelialer Metaplasie zur
Diagnosestellung eines Barrett Osophagus nicht nétig (Fitzgerald, et al.
2014), die endoskopische Diagnose ist hier aussreichend. In GroBbritanien
wird also ein indeterminate Barrett Osophagus regelhaft {iberwacht. Dies hat
jedoch nicht, wie gegebenenfalls zu erwarten wére, eine geringere Pridvalenz
von EAC zufolge, sondern im Gegenteil hat Groflbritanien eine der hochsten
Prévalenzraten europaweit (Ferlay, et al. 2013). Ein weiterer Hinweis auf die

wahrscheinlich nicht gegebene Indikation zur Surveillance dieser Gruppe.

Durch Screening Untersuchungen und laufende Uberwachungsprogramme
entstehen nicht nur immense Kosten fiir das Gesundheitssystem durch unné-
tige Bindung finanzieller und personeller Ressourcen. Bisher gibt es auch
kaum Studien zur Kosteneffektivitit dieser Programme. Kastelein et al. ha-
ben 2015 erstmals eine Studie vorgestellt, in der die fragliche Kosteneffekti-
vitit untersucht wurde. Hier zeigte sich, dass Uberwachungen mit EMR/RFA
fiir HG-IEN oder friithe EACs und Osophagektomie fiir fortgeschrittene EACs
nur maximal alle 5 Jahre kosteneffektiv sind (Kastelein, et al. 2015), unter
der Annahme einer Zahlungsbereitschaft von € 35,000 pro QALY (Quality
adjusted life year). Dies hat sich bisher jedoch noch nicht auf die geltenden

Leitlinien ausgewirkt.
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Zusitzlich stellt die langfristige Uberwachung fiir den Betroffenen und das
soziale Umfeld nicht zuletzt eine betrdchtliche psychologische Belastung dar
(Turner and Kelly 2000). Es gilt also, nicht nur aus 6konomischen Beweg-
griinden sondern auch und vor allem im Sinne des Patientenwohls, unndtige
Screening Untersuchungen und Uberwachungsprogramme zu vermeiden. Die
Diskussion dariiber, wer sinnvollerweise liberwacht und gescreent werden
muss, wird trotz giiltigen Empfehlungen verschiedener Leitlinien und Con-

sensus Reports noch immer gefiihrt.

Kelty et al. untersuchten in einer Single-Center Studie die Privalenz des A-
denokarzinoms von 309 Patienten mit Intestinaler Metaplasie und 379 Pati-
enten ohne Intestinale Metaplasie. Bei den Patienten mit IM entwickelten
4,5% ein Adenokarzinom des Osophagus, bei den Patienten ohne IM waren
dies 3,7%. Dies war statistisch kein signifikanter Unterschied. Daraus zogen
die Autoren der Studie den Schluss, dass Patienten mit IM und ohne IM das
gleiche Krebsrisiko haben (Kelty, et al. 2007) und deshalb auch alle iiber-

wacht werden missten.

In einer weiteren Studie von Gatenby et al. wurden Biopsien von 1751 Pati-
enten aus 7 Zentren untersucht, welche endoskopisch einen Barrett Osopha-
gus boten. Ziel der Studie war es zu untersuchen, ob sich das Progressionsri-
siko von Patienten mit histopathologisch bestétigter intraepithelialer Meta-
plasie (= bestitigter Barrett Osophagus) und ohne intestinaler Metaplasie
(indeterminate Barrett Osophagus) unterscheidet. Nach 5 Jahren hatten
54,8% der Patienten ohne Intestinale Metaplasie in der Index OGD eine In-
testinale Metaplasie entwickelt. Intestinale Metaplasie war demnach héufi-
ger bei Ménnern als bei Frauen (Odds Ratio 1,2244), bei steigender Segment-
lainge (10,3% Steigerung pro Zentimeter) und zunehmender Anzahl an ent-
nommenen Biopsien (24% Steigerung pro Einheit Anstieg). (Gatenby, et al.
2008).

Obwohl die Ergebnisse beider Studien auf den ersten Blick von unseren Da-
ten abzuweichen scheinen, so haben diese doch einige Limitationen: Zum
einen werden weder bei Kelty et al., noch bei Gatenby et al. Information iiber
die Lange der diagnostizierten Barrett Metaplasie in der Indexuntersuchung

zur Verfiigung gestellt, obwohl bekanntermaBen die Linge mit der Wahr-
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scheinlichkeit korreliert, tatsdchlich eine intestinale Metaplasie nachzuwei-

sen (Oberg, et al. 1999), (Harrison, et al. 2007).

Des Weiteren wird keine Angabe dariiber gemacht, mit welchem endoskopi-
schen Protokoll die Entnahme erfolgte und welche Anzahl an Index Biopsien
entnommen wurden. Dabei ist auch hier durch Studien belegt, dass die Wahr-
scheinlichkeit eine intestinale Metaplasie nachzuweisen, mit der Anzahl der
entnommenen Biopsien ansteigt (Endlicher, et al. 2005), (Chaves, et al.

1999).

Harrison et al. zeigten in einer Studie mit 1646 Biopsieproben von 125 Pati-
enten mit Longsegment Barrett Osophagus, dass - um in 67,9% aller Proben
Becherzellen nachweisen zu konnen - ein MindestmalB3 von 8 Biopsien ent-
nommen werden muss. Wurden hingegen nur 4 Biopsien entnommen, So
konnte nur in 34,7% der Proben Becherzellen nachgewiesen werden

(Harrison, et al. 2007).

Unter diesen Gesichtspunkten ist es daher auch gut denkbar, dass bei einem
GrofBteil der untersuchten Patienten bereits in der Index Biopsie eine intesti-
nale Metaplasie bestand, diese jedoch schlicht nicht biopsiert, respektive
»getroffen® wurde. Diese Patienten hitten demnach schon in der Index Un-
tersuchung einen bestitigten Barrett Osophagus gehabt, keinen indeterminate
BE. Mit den anschliefenden histopathologischen Untersuchungen nach 2 und
5 Jahren stieg die Anzahl entnommener Biopsien und damit signifikant die
Wahrscheinlichkeit, eine IM nachzuweisen. Dies wurde dann in beiden Kol-
lektiven als Progression gewertet. Aufgrund der Ergebnisse dieser beiden
Studien wurden die in der aktuellen Leitlinie empfohlenen Uberwachungs-
strategien begriindet. Patienten mit einem makroskopisch suspekten Barret-
tosophagus (mindestens COM1) sollen nachdem histologisch kein Hinweis
fiir ein spezialisiertes Epithel nachgewiesen werden konnte (somit indeter-
minate Barrett mit makroskopischem Verdacht, ohne histologische Hinweise;
im Rahmen dieser Studie entsprechend Gruppe A) nach spétestens 12 Mona-
ten erneut endoskopisch/bioptisch nachgesorgt werden. Sollte dann in der
Folge-Endoskopie die Diagnose Barrettosophagus gestellt werden, so kommt
der Patient in das leitliniengetreue Nachsorgeprogramm. Bei erneut fehlen-
dem Hinweis fiir das Vorliegen einer Barrettmetaplasie mit spezialisiertem
Epithel muss der Patient - Beschwerdefreiheit vorausgesetzt - nicht endosko-

pisch weiter beobachtet werden. Dies ist in Kenntnis der hier vorliegenden
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Studie durchaus kritisch zu sehen, da wir bei nahezu allen unserer Patienten
in der Gruppe A (makroskopischer Barrettverdacht ohne histologische Besti-
tigung) regrediente Befunde gesehen haben. Die Frage bleibt offen, ob —
wenn auch im gilinstigsten Fall einmalig - die Nachsorge solcher Patienten
iiberhaupt medizinisch sinnvoll und/oder kosteneffektiv ist. Hinsichtlich der
umgekehrten Konstellation (makroskopisch unauffélliger GEJ, jedoch histo-
logischer Nachweis von Barrettmukosa) gibt es dahingegen eine klare Stel-
lungnahme der Leitlinie. Es wird von routinemadBigen Biopsien bei makro-
skopisch unauffélliger Z-Linie abgeraten. In Kenntnis der bei uns erhobenen
Daten ist dieses Vorgehen sicherlich sinnvoll, da auch bei den von uns nach-
verfolgten Patienten bei rein mikroskopischen Nachweis von Barrettmukosa
kein Progress dokumentiert werden konnte, im Gegenteil, meist wurde die

Diagnose in der Kontrolle verworfen.

Auch in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen unserer Untersuchung konn-
ten Bhat et al. und Murrey et al. in zwei groBBen irischen Populationsstudien
anhand der Untersuchungsdaten von insgesamt mehr als 70.000 Personenjah-
ren zeigen, dass ein signifikant erhohtes Krebsrisiko ausschlie3lich besteht,
wenn nicht nur makroskopisch/endoskopisch, sondern auch in Biopsien eine
intestinale Metaplasie nachgewiesen wurde. (Bhat, et al. 2011), (Murray, et

al. 2003).

Dies bestétigt noch einmal die Ergebnisse unserer Studie, nach denen auch in
Deutschland fiir den indeterminate Barrett Osophagus ein vernachldssigbar
geringes Risiko einer Progression besteht. In welcher Form mit diesen Pati-
enten zukiinftig umgegangen wird ist derzeit noch unklar. Eine routinemifi-
ge endoskopische Kontrolle ist jedoch sicherlich {ibertrieben und nicht indi-

ziert.

Zudem heben unsere Ergebnisse noch einmal hervor, mit welchen enormen
diagnostischen Schwierigkeiten der Kliniker/Endoskopiker bei der Untersu-
chung des indeterminate Barrett Osophagus aktuell konfrontiert wird. Um
die betroffenen Risikogruppen identifizieren zu kdnnen, braucht es sichere
Parameter, durch welche die Diagnose des Barrett Osophagus verlisslich ge-
stellt werden kann. Dies scheint aber aktuell weder durch eine sorgfiltige

Histopathologie, noch durch die Endoskopie ausreichend realisierbar zu sein.
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Auch zeigt sich damit, dass eine einzige Index Endoskopie mit einer gerin-
gen Anzahl von Biopsieproben wahrscheinlich nicht ausreicht, um einen Bar-
rett Osophagus sicher auszuschlieBen. Die Entwicklung von in klinischen
und experimentellen Studien evaluierte Kriterien, sowie verldsslicher Unter-
suchungstechniken fiir die Diagnostik des Barrett Osophagus werden in naher

Zukunft von enormem wissenschaftlichen und klinischen Interesse sein.

Zusitzlich besteht Unklarheit durch eine fehlende einheitliche Nomenklatur:
Fiir den in dieser Studie als indeterminate Barrett Osophagus (Meining, et al.
2004) bezeichneten Barrett Osophagus sind unter anderem auch die Begriffe
Mikroskopischer Barrett Osophagus (Leodolter, et al. 2008), Goblet-Cell-
Epithelium (Bazerbachi, et al. 2013) und Histologic Barrett Esophagus
(Leodolter, et al. 2012), in Gebrauch. Diese werden von einigen Gruppen
synonym, von anderen in abweichender Definition genutzt, so dass héufig
nicht klar ist, was der Begriff exakt impliziert. Auch erschwert es den Ver-
gleich einzelner Studien, da bei jedem publizierten Ergebnis erneut nachvoll-
zogen werden muss, welche Krankeheitsentitdt mit diesem Begriff definiert

wird.

Trotz aller diagnostischer und terminologischer Schwierigkeiten: Nach den
hier vorliegenden Daten besteht fiir Patienten mit indeterminate Barrett Oso-
phagus ein vernachldssigbar geringes Progressionsrisiko, welches nach mei-
nem Dafiirhalten eine routinemidfBige Kontrolle mittels Endoskopie nicht

rechtfertigen wiirde.

Griinde fiir die in dieser Arbeit auftretenden Diskrepanzen zwischen Erstun-

tersuchung und Follow-Up kénnen auf verschiedene Weise erkliart werden:

Wie schon erwidhnt kommt es immer wieder zu sog. ,,sampling-errors®
(Boyce 2003) und es besteht zusidtzlich eine nicht geringe intra- und interob-
server Variabilitdt durch die Pathologen und Endoskopiker gleichermalien

(Kusano, et al. 1999), (Kim, et al. 1994).

Die histopathologischen Abnormalititen erscheinen meist nur in einem klei-
nen Bereich der Metaplasie, was mit dem aktuellen diagnostischen Standard,

der Endoskopie mit 4-Quadranten Biopsie nicht speziell detektiert werden
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kann (Vakil, et al. 2006). Denn beim 4-Quadranten-Protokoll mit 1-2 cm Ab-
stainden werden >95% der Mukosa histologisch nicht erfasst. Somit kann es
unter Umstidnden zu Fehlern in der Treffsicherheit kommen (Boyce 2003), so
dass bis zu einem Drittel der high-grade-Dysplasien (HGD) beziehungsweise
frither Karzinome in der Untersuchung nicht detektiert werden (Reid, et al.
2000) (Kara, et al. 2005). Dies fiihrt zu inkonsistenten Ergebnissen sowohl in
der Kurzzeit- wie auch der Langzeit- Uberwachung der Patienten und kdnnte
die hier vorliegenden Ergebnisse mit erkldren (Reid, et al. 2000),
(Sonwalkar, et al. 2010), (Meining, et al. 2004).

Auch haben vorherige Studien gezeigt, dass die akkurate Identifikation des
Gastoesophagealen Ubergangs (GEJ) fiir den Endoskopiker in sich schon ei-
ne Herausforderung darstellt. Nicht nur, weil dieser im westlichen und im
asiatischen Raum unterschiedlich definiert wird (Amano, et al. 2006). Schon
das Auffinden des hierzulande etablierten Referenzpunktes, des Gastrodso-
phagealen Ubergangs (GEJ) definiert als proximales Ende der Magen-
schleimhautfalten, kann sich als anspruchsvoll erweisen. Der GEJ ist anato-
misch ein sehr dynamisches Gebiet und unterliegt durch seine Zwerchfellni-
he fortwdhrenden Atemexkursionen. Schon kleinste Bewegungen wéhrend
der Endoskopie konnen die Darstellung der Plicae gastricae und damit des

Gastrodsophagealen Ubergangs verfilschen.

Zudem muss sicher gestellt sein, dass die jeweilige Biopsie oberhalb des
Gastrodsophagealen Ubergangs (GEJ) und des Unteren Osophagus Sphink-
ters (UOS) entnommen wird, um nicht versehentlich die physiologische In-
traepitheliale Metaplasie (IM) der Kardia zu biopsieren (Kim, et al. 1994).
Bei den oft sehr kleinen Targetldsionen (mitunter <2mm) kann man mit einer
Standardbiopsiezange welche bei zwei Branchen einen Durchmesser von
8mm hat, durchaus die Zielldsion verfehlen und gar Bereiche der Kardia statt

dem GEJ biopsieren.

Zusitzlich wird noch immer diskutiert, welcher Referenzpunkt die besseren
Ergebnisse liefert. Nach den Prag Kriterien ist das die proximalste Ausdeh-
nung der Plicae gastricae, nach japanischen Daten die palisade vessels. Doch

unabhédngig davon ob man nun den japanischen Referenzpunkt nimmt oder
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den GEJ nach Prag Kriterien; Die Studien zeigen eine geringe Ubereinstim-

mung in den Ergebnissen (Amano, et al. 2006).

Fiir den Histopathologen ist es jedoch essentiell den Gastroesophagealen
Ubergang zu definieren, da es ihm sonst kaum moglich ist, die intraepithelia-
le Metaplasie der Kardia von der IM des Osophagus zu unterscheiden (Kim,
et al. 1994). Beide Gewebe teilen viele Charakteristika, so auch bestimmte
Antigene und schon kleinste Bewegungen des Patienten wihrend der Endo-

skopie konnen potentiell in falsch positiven Biopsien resultieren.

Einen weiteren mdglichen Grund fiir die aufgetretenen Diskrepanzen stellt
das Multi-Center Setting dar, mit verschiedenen Histopathologen und Endo-
skopiker. Dies fiihrt sicherlich zu weniger konstanten Daten als dies bei einer
Single-Center Studie der Fall wire. Doch dafiir erhdht dieses Setting die ex-
terne Validitdt der Daten und reprédsentiert die reguldre ambulante Behand-

lung wie sie in der klinischen Praxis tdglich vorkommt.

Des Weiteren konnte man argumentieren, dass die Langzeit-Einnahme von
sdureblockierenden Medikamenten, wie z.B. Protonenpumpeninhibitoren
(PPI) das Risiko einer neoplastischen Progression reduziert haben konnte
oder zu einer Regression des BE gefiihrt hitte. Einige Studien deuten darauf
hin, dass die Reduktion von intradsophagealer Sdure durch refluierenden
Mageninhalt die zelluldre Proliferation verringert und das Neoplasie Risiko
senkt (Nguyen, et al. 2010). Die Regression des BE konnte also teilweise
assoziiert sein mit der Verwendung von PPI. Zwischen Patienten die PPI
einnahmen und denen die darauf verzichteten gab es jedoch im Follow-up
keinen Unterschied hinsichtlich des Risikos fiir einen Barrett Osophagus,
sodass der Einfluss der PPI Einnahme nicht abschlieBend gekldrt werden

kann.

Zudem zeigte schon die nach der Rekrutierungsphase 1998/1999 erfolgte
einmalige Interimsuntersuchung der Patienten 2001/2002, dass die Konsis-

tenz der Ergebnisse in der Nachverfolgung stark variiert:

Mindestens 18 Monate nach der Rekrutierung wurden die Patienten in einem
Zeitraum von 24 Monaten nachuntersucht. Hierbei betrug die durchschnittli-

che Zeit bis zur Nachuntersuchung 30.54 Monate (SD +/- 6.14 Monate).
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Die Diagnose eines Barrett Osophagus konnte in 70% der Fille auch im

Follow-Up bestétigt werden ( Gruppe C).

In Gruppe A (endoskopisch positiver indeterminate BE) wiesen nur 46% das
gleiche Ergebnis auf wie in der Index Untersuchung. 11% zeigten eine Pro-
gression zum Vollbild eines Barrett Osophagus und 43% zeigten weder einen
endoskopischen, noch histologischen Nachweis eines Barrett Osophagus

mehr.

In der Gruppe B (histologisch positiver indeterminate BE) zeigten sogar nur
26% der Patienten das gleiche Ergebnis. 17% der Patienten zeigten eine Pro-
gression zum Barrett Osophagus, 11% hatten einen Switch vollzogen, zeigten
nun negative Histologie und statt dessen eine positive Endoskopie. 46% der

Patienten zeigten keinen Nachweis fiir einen Barrett Osophagus mehr.

Demnach war die Reproduzierbarkeit und Bestdndigkeit der Daten zwischen
der Index Untersuchung und der ersten Nachverfolgung schon vergleichswei-

se schwierig, trotz erfahrener Endoskopiker und Pathologen.

Im Ganzen zeigten nur 36% der Patienten die gleichen Ergebnisse. Und auf
der anderen Seite waren 44% der urspriinglich endoskopisch oder histolo-

gisch nachgewiesenen BE Patienten ohne Nachweis eines Barrett Osophagus.

Unsere aktuellen Ergebnisse stehen damit in Einklang und deckt sich mit den
Ergebnissen einer Metaanalyse von 51 Studien, nach denen BE am ehesten
eine benigne Erkrankung im Langzeitverlauf darstellt (Sikkema, et al. 2010).
Zudem verdeutlicht es einmal mehr die Notwendigkeit der Anwendung ge-

eigneter alternativer diagnostischer Parameter.

Die Patienten wurden nach zu dem damaligen Zeitpunkt giiltigen Kriterien
der Barrett Diagnostik ausgewdhlt und untersucht (Sampliner 2002) Die En-
doskopie wurde nach Seattle Protokoll mit 4 Quandranten-Biopsie durchge-
fiihrt, die OGD erfolgte durch einen erfahrenen Endoskopiker mit jeweils
mehr als 3000 durchgefiihrten OGDs und auch die Biopsien wurden von Pa-
thologen untersucht, welche umfangreiche Erfahrung in der Beurteilung gast-
roenterologischer Proben vorwiesen und zusétzlich wurde jede Biopsie einem
Referenzpathologen (Pathologisches Institut Bayreuth) vorgelegt (Meining,
et al. 2004). Dies sind demnach die gleichen Kriterien, nach denen auch heu-

te die Barrett Diagnostik durchgefiihrt wird (Sharma, et al. 2012).
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Unsere Studie zeigt, dass die exakte und reproduzierbare Diagnose des Bar-
rett Osophagus in groBtem MaBe abhingig ist von der Entwicklung verlissli-

cherer Untersuchungstechniken. Unsere Ergebnisse aber sind eindeutig.

Eine Limitation unserer Studie ist das Fehlen eines Referenzpathologen bei
der aktuellen histologischen Auswertung der Ergebnisse. Entsprechend der
Leitlinie wird bei Nachweis einer intraepithelialen Neoplasie in jedem Fall
die Zweitbeurteilung durch einen in der Barrett-Diagnostik erfahrenen Patho-
logen gefordert (Koop, et al. 2014), da die sichere Diagnose einer solchen
intraepithelialen Neoplasie schwierig ist und besonderer Expertise bedarf
(Curvers, et al. 2010). Die heterogene histopathologische Befundung in ver-
schiedenen Instituten ist ein Schwachpunkt der Studie, da wie oben detail-
liert angefiihrt die histologische Diagnose einer intraepithelialen Barrett Ne-
oplasie alles andere als trivial ist. Doch solche intraepithelialen Neoplasien

traten in unserer Follow-up Studie letztlich gar nicht auf.

In der vorliegenden Studie konnten zudem Follow-up Daten bei nur 149 von
209 Patienten analysiert werden, was einem Prozentsatz von 71% der Patien-
ten entspricht. Bei einer eher seltenen Erkrankung wie dem Adenokarzinom
der Speiserdhre wird die Drop-Out-Rate wesentlich bestimmt durch den lan-
gen Untersuchungszeitraum. Doch bedenkt man, dass kaum Langzeit Follow-
up Studien zu diesem Thema existieren, ist eine Nachverfolgungszeit von 9.4
Jahren (SD +/- 2.4 Jahre), sowie ein Follow-Up von mehr als 70% der Pati-
enten, verglichen mit Studien mit einem &hnlichen Design, ein beachtlich
gutes Ergebnis. Einzig die Gesamtanzahl der Patienten ist als gering einzu-
stufen, um hier generelle und/oder epidemiologische Schliisse zu ziehen.

Hier wird es Untersuchungen mit groeren Kohorten geben miissen.

Als weitere Limitation waren die initalen Patientenrohdaten begrenzt. Es gibt
keine Informationen iiber das Ausmal} der Barrettmetaplasie beim Einzelnen
zu Beginn der Studie oder dariiber, wie viele verddchtige Lésionen bei den
Patienten jeweils vorlagen. Durch die sehr variablen Zeitintervalle oder die
nicht vorgenommenen endoskopischen Zwischen-Untersuchungen wurden
diese Daten nicht analysiert. So ist es nicht moglich zu ermitteln, zu wel-

chem Zeitpunkt die Regressionen auftraten.
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Sicher kann man sich auch die Frage stellen, ob nicht unter den Patienten,
welche nicht kontaktiert werden konnten, einige waren, die durch ein A-
denokarzinom der Speiserdhre verstarben. Dazu ist zu sagen, dass bei erfolg-
reicher Kontaktaufnahme mit Angehdrigen oder Hausérzten verstorbener Pa-
tienten laut deren Aussage von den verstorbenen Patienten keiner an einem
Tumorleiden der Speiserohre verstarb. Dies korreliert mit den Ergebnissen
mehrerer Studien, nach denen der GroBteil der von Barrett Osophagus be-
troffenen Patienten an anderen Erkrankungen verstirbt, nicht am Adenokar-
zinom des Osophagus (Schouten, et al. 2011), (Anderson, et al. 2003). Laut
einer systematischen Review von Sikkema et al. von 2010 liegt dieser Anteil
sogar bei rund 93% (Sikkema, et al. 2010). Dariiber hinaus lag bei den 149
kontaktierten und nachverfolgten Patienten nicht in einem einzigen Fall
iiberhaupt eine intraepitheliale Neoplasie oder ein bekanntes Adenokarzinom

des Osophagus (EAC) vor.

In Kohortenstudien mit der Fragestellung nach Risiko oder Prognose kénnen
Fehler, gleich ob Zufallsfehler oder systematische Fehler, das Ergebnis einer
Studie verfilschen. Zufallsfehler werden kleiner, je groBer die untersuchte

Stichprobe ist, sie konnen also zu einem gewissen Grad beeinflusst werden.

Systematische Fehler wie beispielsweise ein Selektionsbias lassen sich durch
Stichprobengréfle nicht verdndern. Selektionseinfliisse sind zwar in allen
Studientypen unvermeidbar, da die ethischen Grundsétze ein informatives
Einverstdndnis vorschreiben, sich also auch jeder Patient gegen die Teilnah-

me an einer Studie entscheiden kann.

Ein groferer Selektionsbias liegt jedoch schon aufgrund des Studiendesigns
in unserer Studie nicht vor, da die Studie bereits initial als prospektive und
multizentrische Kohortenstudie angelegt war. Die Auswahl der Patienten
fithrte hier nicht zu einer wesentlichen Verzerrung, da das zu erwartende Er-

gebnis bei Studieneinschluss ja noch nicht eingetreten war.

Als prospektive Kohortenstudie sind unsere Daten jedoch anfillig fiir Bias
durch Lost to Follow-up, umso mehr, als dass unsere Kohorte iiber einen
Zeitraum von fast 10 Jahren nachverfolgt wurde. Dieser Bias spiegelt Unter-
schiede in der Vollstindigkeit des Follow-Up zwischen zwei beobachteten
Kohorten wider. Kommt es zu einem zufilligen Verlust von Probanden aus

beiden Kohorten gleichermaBen, so ist nicht mit einem Bias durch Lost to
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Follow-up zu rechnen. Es verringert sich dadurch nur die Stichprobengrofie

und dies fuhrt zu breiteren Konfidenzintervallen.

In unserer Studie war das Follow-Up in beiden Kohorten dhnlich, sodass auf
einem Signifikanzniveau von 95% CI nicht davon auszugehen ist, dass sich

bei geringerem Lost-to Follow-up ein divergierendes Ergebnis gezeigt hitte.

Methoden, um eine geringere Rate an Lost-to Follow-Up zu erzielen sollten
in jeder Follow-up Studie in Betracht gezogen werden. Dies sind beispiels-
weise mehrfache Wiedervorstellung der Patienten in festen Zeitintervallen
oder regelmiflige Telefoninterviews, fortlaufende Information der Patienten
iiber den Stand der Studie und moglichst nur wenig zeitintensive Fragebdgen.
Dies wurde in unserer Studie nicht in das Studienprotokoll inkludiert und
wire ein wichtiger Bestandteil zukiinftiger Studien. Trotzdem konnte iiber
den Verlauf von fast 10 Jahren ein Follow-up von mehr als 70% erreicht

werden.

Die klinische Herangehensweise bei Patienten mit indeterminate BE reflek-
tiert sehr treffend die Probleme der tdglichen Klinikroutine und ist noch im-
mer nicht definitiv gekldrt. Studien haben gezeigt, dass die Einhaltung des
empfohlenen Seattle Protokolls bei der Endoskopie hidufig nicht erfolgt. Die
Auswertung von 10.958 Féllen einer endoskopischen Datenbank zeigte, dass
50% der niedergelassenen Endoskopiker in den Vereinigten Staaten die emp-
fohlenen Richtlinien des Seattle Protokolls nicht praktizieren (Abrams, et al.
2009). Ahnliche Ergebnisse wurden aus den Niederlanden berichtet (Curvers,
et al. 2008). In beiden Studien sank zudem die Adhdrenz an das Protokoll mit
zunehmender Linge der Barrett Segmente; Umso besorgniserregender, da das
Progressionrisiko, wie oben erwédhnt, mit zunehmender Segmentlinge steigt
(Anaparthy, et al. 2013). Da die Patienten unserer Studie nicht regelhaft in
einem Zentrum endoskopiert wurden, sondern meist bei niedergelassenen
Gastroenterologen, ist eine Aussage zur Qualitdt der Endoskopie nur schwer

objektivierbar.

Es gilt also weiterhin, die neuen Imaging Techniken zur in-vivo Diagnostik
des Barrett Osophagus zu verbessern, dessen Untersuchungsstandard, die
Endoskopie mit 4-Quadranten-Biopsie nach Seattle Protokoll, nach wie vor

einer hohen Inter- und Intraobservervariabilitidt unterliegt.
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Weder fiir die Chromoendoskopie, noch fiir das Narrow Band Imaging konn-
te bisher ein Nachweis der definitiven Uberlegenheit gegeniiber der einfa-
chen Weilllicht Endoskopie gezeigt werden oder die Techniken sind noch
nicht so weit ausgereift als dass sie die Diagnostik des BE signifikant ver-
bessern wiirden im Vergleich zur Standard-Endoskopie mit Biopsie (Lim, et
al. 2006). In geiibter Hand ist jedoch die WeiBlichtendoskopie in Kombinati-
on mit NBI der WeiBlichtendoskopie iliberlegen (Sharma, et al. 2011). Nicht
zuletzt deshalb wird in internationalen Richtlinien die Surveillance-
Endoskopie in geeigneten Zentren gefordert, spitestens jedoch zu dem Zeit-

punkt sich entwickelnder Neoplasien.

Auch das Autofluoreszenz Imaging ist wegen seiner schlechten Spezifitit
kaum im klinischen Setting zur Anwendung gekommen und die Konfokale
Laser Endomikroskopie hat zwar in einigen Studien eine gute Spezifitdt und
Sensitivitdt bewiesen und auch die erreichte Auflésung ist hoch (Bajbouj, et
al. 2010). Allerdings konnte auch hier bisher kein Vorteil gegeniiber der
konventionellen Endoskopie gezeigt werden, was die hohen Kosten des Ver-
fahrens derzeit nicht rechtfertigen kann. Koop et al. sprechen sich daher auch
in der aktuellen S2k-Leitlinie nur fiir eine zusétzliche Anwendung von
Chromoendoskopie oder digitaler optischer Verfahren aus, da die Ergebnisse
zum Teil nach wie vor widerspriichlich sind (Koop, et al. 2014). Das Optical
Frequency Domain Imaging als Weiterentwicklung des OCT und die Spekt-
roskopie, neuere Verfahren zur in-vivo Beurteilung des Barrett Osophagus
auf zelluldrer Ebene, konnten zukiinftig die optische Diagnostik verbessern
im Rahmen eines multimodalen Ansatzes, der es dem Untersucher in Echtzeit
ermoglichen wiirde, das individuelle Risiko seines Patienten zuverldssiger zu

quantifizieren (Georgakoudi, et al. 2001).

Angesichts der hdufig schlechten Einhaltung des Biopsie Protokolls sowie
auch den beschriebenen Schwierigkeiten bei der korrekten Identifikation der
neoplastischen Areale, ist neben der Weiterentwicklung der bildgebenden
Verfahren auch das Verstindnis der Pathogenese fiir die erfolgreiche Be-
handlung des Barrett Osophagus essentiell. Molekulare Marker kénnten nicht
nur die Diagnostik sondern auch die Screeningverfahren in Zukunft entschei-
dend verdndern und die Einschédtzung des individuellen Risikos vereinfa-

chen. Es existieren bereits einige Studien mit interessanten Ergebnissen (Jin,
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et al. 2009), (Prasad, et al. 2010).

Eine dieser Verdnderungen, deren Vorliegen bei BE durch Studien belegt ist
(Castillo, et al. 2012), (Hu, et al. 2007), (Morrow, et al. 2009), ist die Hoch-
Regulation des Hox-Gens Cdx2. Im Rahmen des Refluxes und der damit ein-
her gehenden Inflammation kommt es zur Expression von NFkB (Morris, et
al. 2001). NFkB wiederum reguliert das Homdobox Gen Cdx2. Dies ist ein
Gen, das die friihe Embryogenese steuert, dessen Aktivitit jedoch eigentlich
im adulten Organismus sehr gering ist (Bhardwayj, et al. 2012) (Phillips, et al.
2003).

Hier konnte in mehreren Studien gezeigt werden, dass es bei genverdnderten
adulten Médusen mit Cdx2 Expression konsekutiv zur Entwicklung von Bar-

rett-artigem Zylinderepithel kommt (Kong, et al. 2011).

Eda et al. konnten 2003 erstmals zeigen, das sich Cdx2 auch bei Patienten
mit Barrett Osophagus (BE) nachweisen lidsst (Eda, et al. 2003) und Phillips
et al. waren die ersten, die bei ihren untersuchten Barrett Osophagus Patien-
ten in 100% der entnommenen Biopsien Cdx2 Expression nachweisen konn-
ten, unabhingig davon ob beim Barrett Osophagus ohne Dysplasie, mit Dys-
plasie oder BE assoziiertem Adenokarzinom der Speiserdhre (EAC)

(Phillips, et al. 2003).

Mittlerweile konnte auch der Grund fiir die pathologische Expression von
Cdx2 beim Barrett Osophagus gefunden sein. Scheinbar induziert gallensiu-
rehaltiger Reflux die Up-Regulation von Cdx2 (Debruyne, et al. 2006), (Hu,
et al. 2007), (Kazumori, et al. 2006).

Da die Genese des Barrett Osophagus jedoch aller Wahrscheinlichkeit nach
als multifaktoriell einzustufen ist (Buttar and Wang 2004), (Pondugula, et al.
2007), existieren noch viele weitere Ansdtze, die Pathogenese des Barrett

Osophagus zu verstehen.

Untersuchungen zur DNA-Methylierung zeigten Genom-weite Hypomethyl-
ierung bei Barrett Osophagus an verschiedensten Gen-Loci (Agarwal, et al.
2012). Es kommt zur vermehrten Expression von COX-2 mRNA im von
Gastrodsophagealer Reflux Erkrankung (GERD) betroffenen Epithel des dis-
talen Osophagus (Lurje, et al. 2007).
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Des Weiteren gibt es Untersuchungen zur Auswirkung der Mikrobiom-
Verinderung bei Barrett Osophagus (Yang, et al. 2012) und die Rolle der
Chromosomen-Instabilitdt wird untersucht (Su, et al. 2012), (Li, et al. 2008).

Auch gibt es eine wachsende Anzahl an untersuchten molekularen Alteratio-
nen beispielsweise in Tumorsuppressorgenen wie pl6 oder TP53 (Hardie, et
al. 2005), oder das An-und Abschalten ganzer Gen-Abschnitte mittels verin-
derter Methylierung und einige weitere Ansitze, die zur Zeit intensiver For-

schung unterliegen.

All dies zeigt jedoch, dass die Entwicklung des Adenokarzinoms bei Barrett
Osophagus einer groBen genetischen Heterogenitit unterliegt und die Signi-

fikanz einzelner genetischer Alterationen ist dazu noch immer unklar.

Zudem deuten neue Studien daraufhin, dass die Becherzelle als histologi-
scher Marker fiir Entartung in den Hintergrund tritt. Bisher galt die Becher-
zelle als Ursprungszelle der malignen Entartung. Hierauf beruhen die Defini-
tion und Diagnostik des BE als Vorldufer des EAC (Koop, et al. 2014). Neu-
ere Studien konnten diese geltende Definition jedoch hinterfragen:

In einer histologischen Auswertung von 141 Friihkarzinomen des distalen
Osophagus, von denen 80,1% nicht nur endoskopisch, sondern auch histolo-
gisch eindeutig als Adenokarzinome 6sophagealen Ursprungs definiert wur-
den, zeigten liber 70% eine Lagebeziehung eher zu typischer Kardia- oder
Fundusschleimhaut als zu intestinalisiertem Epithel. In iiber der Hélfte der
Fille konnte gar keine IM in der Region nachgewiesen werden (Takubo, et
al. 2009). Auch konnte gezeigt werden, dass wenige Becherzellen mit einem
hohen Risiko, viele Becherzellen aber mit einer guten Prognose einher ge-
hen, die Korrelation zwischen Becherzellen und Progressionsrisiko also in-
vers ist (Amitabh, et al. 2007). In einer neuen Studien wurde nachgewiesen,
dass Becherzellen als ausdifferenzierte Zellen selten an das AEG grenzen
und dass das Adenokarzinom auch aus metaplastischem Epithel ohne Becher-

zellen hervorgehen kann (Lavery, et al. 2015).

Quante el al. konnten sogar noch einen Schritt weiter gehen und im Maus-
modell zeigen, dass nicht die Becherzelle der Ursprung der Karzinogenese
ist, sondern dass die Tumoren ihren Ursprung in Stammzellen der Kardia
haben und aus dem Zylinderepithel selber hervorgehen kénnen (Quante, et

al. 2012a). Dies bedeutet einen radikalen Paradigmenwechsel in der Definiti-
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on und Beurteilung dieser Erkrankung. Die steigende Inzidenz von EA in den
letzten Jahren hat deutlich die Notwendigkeit fiir ein detaillierteres Ver-
stindnis der beteiligten molekularen Mechanismen und der Entwicklung von

Modellen zur sicheren Risikostratifizierung gezeigt.

Die zukiinftig wichtigste Herausforderung ist demnach die Identifizierung
von Biomarkern, welche in der Lage sind, die Diagnose zur vereinfachen und
das Malignitdtspotential einzelner Individuen vorherzusagen, um die Primis-
se der Kosteneffektivitdt und Patientensicherheit zu gewéhrleisten. Und das
Mausmodell liefert bereits eine Anzahl an mdglichen Biomarkern, welche

schon an kleinen retrospektiven Kohorten getestet wurden.

Zur Bewertung solcher fraglicher Biomarker und damit auch moglicher ver-
besserter Diagnose- und Therapieansidtze werden zukiinftig jedoch grofle
Multicenter-Studien bendtigt, um umfassende Schlufifolgerungen ziehen zu
konnen. Dies wird ein bisher selten erreichtes MaBl an internationaler Zu-
sammenarbeit erfordern. Dass diese immense logistische Herausforderung
groBangelegter internationaler Populationsstudien jedoch zu bewiéltigen ist,
haben Pan et al. 2015 gezeigt. Es wurden 347 811 Bewohner eines chinesi-
schen countys (> 980 Dorfer) tiber 3 Jahre zwischen 25-54 Jahren identifi-
ziert und zur Teilnahme an einer Studie eingeladen. Mehr als 184 700 Patien-

ten wurden in die Interventionsstudie erfolgreich eingeschlossen.

Auch in Deutschland werden Studien zur Evaluation moglicher Biomarker
durchgefiihrt. Unter Federfiihrung des Universitdtsklinikums Rechts der Isar
der Technischen Universitdt Miinchen wird aktuell in der BarrettNET-Studie
anhand eines standardisierten Biopsieprotokolls und neuartiger PAXgene®
Tissue Gewebefixierung ein Biomarker Panel getestet. Die Patienten werden
iiber mindestens 10 Jahre verfolgt und die Entwicklung der Erkrankung in
Korrelation mit dem getesteten Biomarker Panel nachvollzogen.

Solche objektiv messbare Biomarker werden die Therapie-Moglichkeiten und
die Pridvention in Zukunft wesentlich verindern. Die Diagnose kdnnte friih-
zeitig gestellt werden, das prédiktive Risiko einer Progression determiniert
und Staging und Prognose eines Tumors definiert werden, um unter Wahrung
gesellschaftlich akzeptabler Kosten-Nutzen-Profile jeden Patienten der indi-

viduell bestmdgliche Therapie zufiihren zu kénnen.
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6 Zusammenfassung

Der Barrett Osophagus (BE) gilt heute als wesentlicher Risikofaktor fiir die
Entwicklung des Adenokarzinoms des distalen Osophagus (EAC).

Die Inzidenz des EAC hat sich in den letzten 30 Jahren mit einer jdhrlichen
Steigerung von 8% bis zum Jahr 2002 vervierfacht und ist damit der solide
Tumor mit den groBten Zuwachsraten in der westlichen Welt. Zusétzlich zu
der steigenden Inzidenz hat das dsophageale Adenokarzinom nach wie vor
eine sehr ungiinstige Prognose und so sind die Identifikation von Risikopati-

enten und die frithzeitige Behandlung des BE als Pridkanzerose obligatorisch.

Zusitzlich zur Entwicklung des Adenokarzinoms aus dem klassischen Barrett
Osophagus gibt es allerdings auch Hinweise auf Fille von EAC, die sich aus
einem indeterminate Barrett Osophagus heraus entwickeln. Das primire Ziel
dieser Arbeit war es daher, das neoplastische Potential des indeterminate
Barrett Osophagus im Langzeitverlauf zu evaluieren, sowie die Reproduzier-
barkeit von indeterminate BE in Follow-Up Untersuchungen, da es hierzu

bisher keine Daten mit einem adédquaten Langzeit-Follow-up gibt.

Als indeterminate Barrett Osophagus gilt dabei ein BE der - entgegen der
aktuellen Guidelines die eine sowohl histologische wie auch endoskopische
Diagnose fordern, jeweils ausschlieBlich endoskopisch oder histopatholo-

gisch festgestellt wurde.

Alle im Rahmen einer 2004 publizierten Multicenter Studie eingeschlossenen
Patienten (mit refluxassoziierten Beschwerden und einer Endoskopie und
Biopsie des GEJ) mit indeterminate Barrett Osophagus wurden identifiziert
und kontaktiert. Von den urspriinglich 929 Patienten zwischen 18 und 80
Jahren wurde diejenigen nachverfolgt, die bei der Anfangsuntersuchung zwi-

schen 1999 und 2000 einen indeterminate BE vorgewiesen hatten.

Mittels Fragebogen und neuester endoskopischer und histopathologischer
Befunde wurde analysiert, bei welchen Patienten die urspriingliche Diagnose
noch nachweisbar war und wo Progression zur Neoplasie stattgefunden hatte.

Die Nachverfolgungszeit betrug dabei 9.4 Jahren (SD +/- 2.4 Jahre)
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Insgesamt konnte bei 71% der Patienten ein Follow Up erfolgen. Hierbei
fand sich bei keinem einzigen Patienten eine neoplastische Entartung des

Barrettosophagus.

145/149 Patienten (97%) zeigten sich sogar ohne jeglichen Nachweis einer

erneut nachweisbaren Barrett Metaplasie.

Im Patienten-Kollektiv mit urspriinglich endoskopischer Diagnose konnte
diese bei 2 Patienten bestdtigt werden, bei 1 Patienten war die Endoskopie
negativ, dafiir wurde stattdessen ein histologischer indeterminate Barrett
Osophagus nach gewiesen. Beim Patienten-Kollektiv mit ehemals histologi-

scher Diagnose konnte diese bei 1 Patienten bestitigt werden.

Es ist zusammenfassend festzustellen, dass die Reproduzierbarkeit eines in-
determinate Barrett Osophagus im Langzeitverlauf sehr gering war, ganz
gleich ob initial histologisch oder endoskopisch diagnostiziert. Es konnte
keine Bestidndigkeit oder Nachhaltigkeit in den Ergebnissen nachgewiesen
werden, weder in der endoskopischen, noch in der histologischen Gruppe.
Nur 2 Patienten je Gruppe hatten liberhaupt noch einen nachweisbaren endo-

skopischen oder histologischen indeterminate Barrett Osophagus.

Des Weiteren scheint das Risiko einer neoplastischen Progression vom inde-
terminate Barrett Osophagus zum Adenokarzinom in der untersuchten Stu-
diengruppe vernachldssigbar gering. Bei keinem der 149 nachverfolgten Pa-
tienten konnte eine EAC oder eine intraepitheliale Neoplasie nachgewiesen

werden.

RegelmiéBige endoskopische Untersuchungen von Patienten mit indetermina-
te Barrett Osophagus kénnten zu einer erheblichen psychischen Biirde fiir die
betroffenen Patienten werden und sind im Hinblick auf die Ergebnisse dieser
Studie kaum zu rechtfertigen. Des Weiteren sind die dadurch entstehenden
Kosten fiir das Gesundheitssystem durch unndétige Bindung finanzieller und
personeller Ressourcen betrdchtlich. Den Ergebnissen dieser Studie nach
sind endoskopische Uberwachungsprogramme fiir Patienten mit indetermina-

te BE nicht flaichendeckend zu empfehlen.
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